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(g) Medicaments a base de derives de la piperidine, nouveaux derives de la piperidine et leurs procedes de preparation. 

@ La presente invention a pour objet des medicaments 
utiles pour le traitement et/ou la prevention des troubles du 
rythme qui contiennent en tant que principe actif un compose 
de formule (I): 



Ar - X 



- CH 2 - CH 2 - < ^ y>NH 



dans laquelle X represente un groupe -CO-, -CHOH- ou 
-CK-NH, et Ar represente un reste aromatique choisi parmi 
^ les cycles suivants: 

SCCr- 06' 'X)6- Cft 

dans lesquels R represente I'atome d'hydrogene ou un 
1^ groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, Y et 2. 
identiques ou differents. represented chacun I'atome d'hy- 
drogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 3 atomes de 
carbone, et leurs sels daddition avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptable, les nouveaux 
^ derives de formule (I) et leurs procedes de preparation. 
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La presence invention a pour objet des medicaments utiles 
pour le traitement et/ou la prevention des troubles du rythme qui 
contl.nn.at.en tant que principe actif un compose de formule 
generale (I) dans laquelle X represente un groupe -CO-, -CHOH- ou 
05 -CH-NH 2 et Ar represente un reste aromatique choisi parmi les 
cycles A,B,C ou D dans lesquels R represente 1'atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, Y et Z, 
identiques ou differents represented chacun 1'aton.e d'hydrogene ou 
un groupe alcoxy comportant 1 a 3 atomes de carbone ainsi que leurs 
sels d' addition avec un acide mineral ou organique pharmaceu- 
tiquement acceptable, les nouveaux derives de formule (I) et leurs 
procedes de preparation. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente le 
groupe -CO- et Ar represente le reste naphtyl-1 ou isoquinolyl-1 
15 ont deja ete decrits (N.V. Rubtsov, Zhur, obshchei, khUn, 1953, 23, 
1893 et G.R. Clemo, J. Chem. Soc. 1954, 95) cependant, aucune 
propriete pharmacologique ou application therapeutique n'a ete 
signalee pour ces produits. Les composes de formule (I) autres que 
ceux cites precedemment sont nouveaux et font partie en tant que 
20 tels de 1' invent ion. 

Ce sont les composes de formule (I) dans laquelle soit X 
represente le groupe -CHOH- ou -CH-NH., et Ar represente un reste 
aromatique choisi parmi les 4 cycles A.B.C et D mentionnes prece- 
demment soit X represente le groupe -CO- et Ar represente un reste 
aromatique choisi parmi les cycles A, C et D mentionnes precedem- 
ment excepte que Y et Z ne peuvent pas representer tous les deux un 
atome d'hydrogene ou les sels de ces composes avec des acides 
mineraux ou organiques. 

Comme exemples de sels on peut citer, les chlorhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates, acetates, propionates, succinates, 
benzoates, fumarates, maleates, methanesulf onates, salicylates. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente le 
groupe -CO- peuvent etre prepares par condensation d'un ester de 
formule (II) avec un ester d 'acide (piperidinyl-4) propionique de 
formule (III) puis hydrolyse et decarboxylation du compose de 
formule (IV) ainsi obtenu. 
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Dans les formules (II), (III) et (IV) Ar represente un 
reste aromatique choisi parmi les cycles A, B, C et D mentionnes 
precedemment , et R£ representent des groupes alkyle de bas poids 
moleculaire par exemple methyle ou ethyle et B represente un groupe 
protecteur de la fonction amine, stable en milieu alcalin anhydre 
et susceptible d'etre elimine en milieu acide comme ceux decrits 
par R.A. BOISSONNAS, Advances in Organic Chemistry 3, p. 159, 
Interscience (1963) ; on utilise avantageusement le groupe benzoyle 
ou benzyloxycarbonyle. 

La r§action de condensation est effectuee selon des 
pracedes decrits dans "The acetoacetic acid ester condensation" 
C.R. HAUSER et col., Organic Reactions, vol. 1, p. 266 Wiley and 
Sons, 1942. 

On opere avantageusement en presence d'une base telle 
qu'un alcoolate comme le tertiobutylate de potassium ou un hydrure 
metallique comme 1 'hydrure de sodium ou de potassium, au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un hydrocarbure ou un solvant aprotique comme 
le tetrahydrofuranne, a une temperature variant de 0*C a la tempe- 
rature d f ebullition du solvant utilise. 

La reaction d'hydrolyse est conduit e selon les proeedes 
decrits dans "Cleavage of 0-keto-esters", R.B. WAGNER et R.D* ZOOR, 
Synthetic Organic Chemistry, p. 327, Wiley and Sons, 1953. 

La method e la plus avantageuse cons is te a chauffer a 
1 T ebullition le produit de formule (IV) dans une solution aqueuse 
d'un acide tel que 1' acide chlorhydrique ou 1' acide sulfurique. 

Les composes de formule (I) dans laquelle X represente le 
groupe -CHOH- peuvent etre prepares par reduction des composes 
correspondants de formule (I) dans laquelle X represente le groupe 
-CO-* 

Une methode de reduction consiste a utiliser comme agent 
de reduction un hydrure metallique reducteur tel que ceux mention- 
nes dans "Complex hydrides and related reducing agents in organic 
synthesis" A. HAJOS , Elsevier Scientific Publishing Company, 
Amsterdam, Oxford, New York 1979. 
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Parmi les agents reducteurs on petit citer les borohy- 
drures de metaux alcalins tels que le borohydrure de sodium ou de 
potassium qui sont utilises a la temperature ambiante au sein d'un 
solvant tel qu'un alcool comme le methanol ou l'ethanol, un melange 
05 eau-alcool ou le tetrahydrof uranne ou l'hydrure d' aluminium et de 
lithium qui est utilise au sein d'un solvant inerte tel que 
1 'ether, le tetrahydrof uranne ou un hydrocarbure a une temperature 
variant de 0°C a la temperature d 'ebullition du solvant. 

Les composes de formule (I) pour lesquels X represente le 
10 groupe -CH-NH 2 peuvent etre prepares a partir des composes de 
formule (I) pour lesquels X represente le groupe -CO- par les 
methodes decrites par C.A. BUEHLER et D.E. PEARSON, Survey of 
organic Synthesis, vol. 1, p. 427, Wiley Interscience 1970. 

Un procede particulierement avantageux consiste a traiter 
15 le compose cetonique par le formiate d 1 ammonium a une temperature 
variant de 150 a 200°C puis hydrolyser en milieu acide. 

Le melange reactionnel obtenu dans les procedes enumeres 
ci-dessus, est traite suivant des methodes classiques, physiques 
(evaporation, extraction, distillation, cristallisation, chroma- 
tographie. . .) ou chimiques (formation de sels et regeneration de la 
base...) afin d'isoler les composes de formule (I) a l'etat pur 
soit sous forme de la base libre soit sous forme d'un sel de 
celle-ci avec un acide mineral ou organique. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des 
25 composes de formule (I). 

EXEMPLE 1 : (NAPHTYL- 2 ) - 1 (PIPERIDYL-4)-3 PROPANONE-l 

A 5,5 g de naphtoate-2 d'ethyle et 10 ml d'une suspension 
a 20 % d'hydrure de potassium dans I'huile, dans 25 ml de tetra- 
hydrof uranne anhydre a 1* ebullition on ajoute, sous azote, une 
30 solution de 7 g de (benzoyl-1 piperidine-4)-3 propionate d'ethyle 
dans 25 ml de tetrahydrof uranne anhydre. 

Apres 20 heures d'ebullition et ref roidissement on ajoute 
5 ml d'ethanol et elimine les solvants sous pression reduite. 
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On reprend le residu avec 50 ml d'eau, 50 ml d'acide 
chlorhydrique 1 IN et 50 ml d'acide acStique et porte l f ensemble a 
1' ebullition pendant 8 heures. Apres ref roidissement on dilue a 
l'eau, lave la phase aqueuse a l r ether, l'alcalinise au moyen d'une 
05 solution 12N d'hydroxyde de sodium et extrait 2 fois avec 200 ml 
d' ether. 

On lave la phase etheree a l'eau, la seche sur du sulfate 
de magnesium anhydre et I'ivapore a sec sous pression reduite. On 
obtient 2,7 g de produit brut que 1'bn reprend dans 20 ml d'ethanol 
10 auxquels on ajoute de 1' ether chlorhydrique. 

Apres filtration, lavage du precipite et sechage on 
obtient 2,5 g de (naphtyl-2) -1 (piperidyl-4)-3 propanone-1 sous 
forme de chlorhydrate fondant a 225 °C. 

EXEMPT, E 2 : (NAPHTYL-1 )-l (P1PERIDYL-4) -3 PROPANONE-1 

15 Sous azote on introduit 8 ml d'une suspension d'hydrure 

de potassium a 50 % dans l'huile et 25 ml de tetrahydrof uranne 
anhydre. On ajoute 3 g de naphtoate-1 d'ethyle et porte le melange 
au reflux. On ajoute ensuite une solution de 2,9 g de (benzoyl-1 
piperidine-4)-3 propionate d'ethyle en solution dans 25 ml de 

20 tetrahydrof uranne. On laisse 5 heures au reflux, refroidit, ajoute 
un peu d Methanol et evapore le milieu reactionnel a sec. On reprend 
le residu dans 50 ml d'acide chlorhydrique 6N et 25 ml d'ethanol et 
porte a nouveau au reflux pendant 36 heures. On extrait le milieu 
reactionnel a 1' ether, l'alcalinise au moyen d'une solution d'hy- 

25 droxyde de sodium 12N et l'extrait a l'acetate d'ethyle. On lave la 
phase organique a l'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et 
1 'evapore a sec sous pression reduite. On obtient 1,54 g de produit 
sous forme d'huile qu'on transformera en chlorhydrate au sein de 
I'acetone. On obtient la (naphtyl-1) -1 (piperidyl-4)-3 propanone-1 

30: sons forme de chlorhydrate fondant a 171°C. 
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EXEMPLE 3 : (DIMETHOXY-6 , 7 ISOQUINOLYL-l)-l (PIPERIDYL-4)-3 
PROPANONE-1 

A 14 g d'hydrure de sodium dans 200 ml de tetrahydro- 
furanne anhydre, sous azote, on ajoute une solution de 40,8 g de 
05 dimethoxy-6,7 isoquinoleinecarboxylate-1 d • ethyle et.de 37,7 g de 
(benzoyl-1 piperidine-4)-3 propionate d 'ethyle dans 250 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre. On porte le melange 4 heures au reflux 
puis apres ref roidissement a 0°C l'hydrolyse avec 90 ml d'acide 
chlorhydrique 6N. On evapore le tetrahydrofuranne sous pression 
reduite, ajoute 200 ml d'acide chlorhydrique 6N et porte de nouveau 
au reflux 18 heures. On lave la phase aqueuse avec 2 fois 200 ml 
d'ether, l'alcalinise avec 150 ml d'ammoniaque concentre et l'ex- 
trait plusieurs fois au chlorofonne. On lave la phase chloro- 
formique a 1'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et l'evapore 
15 a sec sous pression reduite. On obtient 45 g de produit que l'on 
chromatographic sur du gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme-diethylamine (9:1) comme €luant. On obtient 30 g de 
produit que l'on dissout dans 200 ml d'ethanol. On amene la solu- 
tion a pH 1 avec une solution d'ethanol chlorhydrique. On ajoute 
200 ml d' acetone ce qui entraine la cristallisation du produit. 
Apres filtration, lavage des cristaux a 1 'acetone et a 1' ether et 
sechage on obtient 15 g de (dimethoxy-6,7 isoquinolyl-l)-l (pipg- 
ridyl4-)-3 propanone-1 sous forme de chlorhydrate fondant a 228°C. 

Le dimethoxy-6,7 isoquinoleinecarboxylate-1 d» ethyle 
25 peut etre prepare selon T. KAMETANI et coll., Chem. Abst. 1967, 66, 
28632 u. ' 

EXEMPLE 4 : /"(D 1METHYL- 1,1 ETHYL) -2 QUINAZ0LINYL-4J-1 
(PIPERIDYL-4)-3 PROPANONE-1 
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Sous azote on place 6,5 g d'hydrure de sodium a 80 % dans 
l'hulle avec 60 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 
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On agite et ajoute une solution de 22,4 g de (dimethyl- 
1,1 ethyl)-2 quinazolinecarboxylate-4 d'ethyle dans 150 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre. On agite 30 minutes et ajoute une 
solution de 12,6 g de (benzoyl-1 piperidine-4)-3 propionate 

05 d'ethyle dans 100 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On agite 20 
heures a la temperature ambiante, ajoute 50 ml d'ethanol et evapore 
le solvant sous pression reduite. On reprend le residu a l'eau et 
extrait la phase aqueuse 4 fois a 1' acetate d'ethyle. On seche la 
phase organique sur du sulfate de magnesium anhydre et 1 T evapore a 

10 sec, on obtient 29 g de produit que l'on reprend dans 100 ml 
d'ethanol et 100 ml d'acide chlorhydrique 6N. 

Apres 50 heures d 'ebullition, on evapore I'ethanol et 
reprend le residu par du chlorure de methylene et de l'eau. On 
alcalinise la phase aqueuse au moyen d f une solution d'hydroxyde de 

15 sodium 12N. 

L'huile qui relargue est extraite par du chlorure de 
methylene, et l f extrait organique est seche sur du sulfate de 
magnesium puis evapore a sec sous pression reduite. On obtient 
17,3 g de produit que l'on chromatographic sur du gel de silice en 

20 utilisant un melange chlorof orme-diethylamine (95:5) comme eluant. 

On recueille 8,8 g de Adimethyl-1 , 1 ethyl)-2 quina- 
zolinyl-47^1 (piperidyl-4)-3 propanone-1 sous forme d'huile dont le 
spectre de RMN du proton dans CDCl^ presente les caracteristiques 
suivantes : 



-C _CH 3 6 = 1,5 ppm. -C-CH 2 _ & m 3>3 ^ 



-3 



Q 



-CR 



-2 



\ 

NH 6 = 2,6 et 3,1 ppm. 



25 -CJ 2 



05 



10 



20 



a 127°C. 
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H $ (quinazolinyl) 6 =8,1 ppm 
Hg (quinazolinyl) 6 =8,7 ppm 
H 6 et H 7 (quinazolinyl) 6 = 7,7 et 7,9 ppm. 

Le reste des protons est compris entre 0,9 et 1,9 p pm . 
Un echantillon recristallise dans 1' ether ethylique fond 



Le (dimethyl-1,1 ethyl)-2 quinazolinecarboxylate-4 
d'ethyle peut etre prepare comme suit : 

A 10 g d'aniline et 16,4 g de triethylamine dans 80 ml de 
chloroforme on ajoute, en ref roidissant 19,5 g de chlorure de 
pivaloyle. 

Apres 3 heures d' agitation on ajoute de l'eau et on amine 
le P H a 10 au moyen d'hydroxyde de sodium. On decante et extrait la 
phase aqueuse au chloroforme. Les phases organiques rassemblees 
15 sont lavees a l'eau, sechles sur du sulfate de magnesium et eva- 
porSes a sec sous pression reduite. Le residu est repris dans 
1* ether, on filtre le solide et le seche. On obtient 14,5 g de 
produit auquel on ajoute 13 ml de chlorure de thionyle. Le melange 
est porti a 90°C pendant 3 heures. On elimine l'exces de chlorure 
de thionyle par distillation et ajoute 10 ml de cyanof ormiate 
d'ethyle et 11,8 ml de chlorure stannique. On porte 1' ensemble 10 
mn a 130°C. Apres ref roidissement on dissout le r§sidu dans du 
chlorure de methylene, lave la phase organique a l'eau, la seche 
sur du sulfate de magnesium et l'evapore 1 sec sous pression 
25 reduite. On reprend le residu par 200 ml d'ether isopropylique, 
filtre un insoluble et evapore le filtrat. On obtient 18,8 g d'une 
laque que l'on chromatographic sur du gel de silice en utilisant un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (9:1) comme eluant. 

On recueille 17,5 g de (dimethyl-1,1 ethyl)-2 quinazo- 
30 linecarboxylate-4 d'ethyle fondant a 46-47°C. 

EXEMPLE 5 : (NAPHTYL-l)-l (PIPERIDYL-4)-3 PROPANOL-1 

A 12 g de (Naphtyl-l)-l (pip§ridyl-4)-3 propanone-1 dans 
200 ml de methanol on ajoute, en 30 minutes, 2 g de borohydrure de 
sodium. 
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Apres 1 heure d 1 agitation on ajoute de l'acide chlorhy- 
drique 5N jusqu'a pH 3, concentre a sec sous pression reduite, 
redissout le residu dans l'eau et lave la phase aqueuse a 1* acetate 
d'ethyle. On alcalinise la phase aqueuse et l'extrait avec 3 fois 

□5 250 ml de chlorof orme. On lave l'extrait organique a l'eau, le 
seche sur du sulfate de magnesium et l'evapore a sec sous pression 
reduite. On obtient 11,5 g de produit que l'on chromatographie sur 
du gel de silice au moyen d'un melange chlorof orme-diethylamine 
(9:1> comme eluant. On receuille 7,5 g de produit que I'on diesout 

10 dans de 1* acetone. On traite par de 1' ether chlorhydrique et on 
obtient ainsi 5,1 g de (naphtyl-l)-l (piperidyl-4)-3 propanol-1 
sous forme de chlorhydrate fondant a 165°C. 

EXAMPLE 6 : (ISOQUINOLYL-l)-l (PIPERIDYL-4) -3 PROPANOL-1 

A 11,8 g d l (isoquinolyl-l)-l (piperidyl-4)-3 propanone-1 
15 dans 120 ml d'ethanol on ajoute 1,2 g de borohydrure de sodium par 
fractions et en ref roidissant . Apres 2 heures on evapore le solvant 
sous pression reduite. On reprend le residu dans 200 ml d f eau que 
l'on acidifie a pH 2 par de l'acide chlorhydrique, puis alcalinise 
au moyen d T une solution 12N d'hydroxyde de sodium. On extrait 
20 I'huile qui relargue avec 3 fois 200 ml d 1 acetate d'ethyle. On lave 
la phase organique a l*eau, la seche sur du sulfate de magnesium et 
l'evapore a sec sous pression reduite. On recristallise le residu 
dans de 1' acetone. On obtient 6 g de produit que l'on transforme en 
chlorhydrate au sein de l'ethanol. Apres recristallisation dans 
25 l'ethanol on obtient 2 g d 1 (isoquinolyl-l)-l (piperidyl-4)-3 
propanol-1 sous forme de dichlorhydrate fondant a 210°C. 

L' (isoquinolyl-l)-l (piperidyl-4)-3 propanone-1 peut etre 
preparee selon G.R. CLEMO et coll. J. Chem. Soc. 1954, 95. 

EXEMPLE 7 : (DIMETH0XY-6, 7 1S0QUIN0LYL-1)-! (PIPERIDYL-4)-3 
30 FR0PAN0L-1 



A 5 g de (dimethoxy-6,7 isoquinolyl-l)-l (piperidyl-4)-3 
propanone-1 dans 100 ml de methanol on ajoute a la temperature 
ambiante 1,2 g de borohydrure de sodium. 
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Apres 20 minutes on elimine le solvant sous pression 
reduite, reprend le residu a 1'eau et au chloroforme. On lave l a 
phase crganique a 1'eau, la sgche sur du gulfate de ^ 
l'evapore a sec sous pression reduite. On obtient 5 g de produit 

05 que 1'on redissout dans 50 ml d'ethanol, on ajoute de 1'ethanol 
chlorhydrique jusqu'a pH 1 et 100 ml d' acetone. Apres cristal- 
lisation, on filtre, lave les cristaux a 1'acetone puis a 1'ether. 

Apres sechage on obtient 4,4 g de (dimethoxy-6,7 isoqui- 
nolyl-l)-l (pi P eridyl-4)-3 propanol-1 sous forme de dichlorhydrate 

10 fondant a 192°C. 

EXEMPLE 8 : ^DIMETHYL-l , 1 ETHYL) -2 QUINAZ0LINYL-4J-1 
(PIPERIDYL-4)-3 PR0PANOL-1 

Dans 100 ml d'ethanol on introduit 2 g d'hydroxyde de 
sodium en pastilles, 7,6 g d'acetate de /(dimethyl-1 ,1 ethyl)-2 
15 quinazolinyl-4)-! (piperidyl-4)-3 propanone-1 et 0,8 g de boro- 
hydrure de sodium. Apres 2 heures d'agitation on elimine 1'ethanol 
sous pression reduite et reprend le residu a l'eau et a l'acetate 
d'ethyle. On lave la phase organique a l'eau, la seche sur du 
sulfate de magnesium et l'evapore a sec sous pression reduite. 
20 ° n obtien t 5,6 g de produit que l'on chromatographie sur 

gel de silice avec un melange chlorof orme-diethylamine (97:3) comme 
eluant, on recueille 3,6 g de produit que l'on recristallise dans 
un melange ether de petrole- acetate d'ethyle. On obtient 1,6 g de 
Adimethyl-1,1 ethyl)-2 quinazolinyl-tf-l <pipIridyl-4)-3 propanol- 
25 1 fondant a 110"C. 

EXEMPLE 9 : (NAPHTYL-2)-! (PIPERIDYL-4)-3 PROPANAMINE- 1 

On porte 7 heures a 100° un melange de 8,2 g de (naphtyl- 
2)-l (piperidyl-4)-3 propanone-1 et de 19 g de formiate d'ammonium. 
On reprend le residu dans le chloroforme et le chromatographie sur 
>0 du gel de silice avec un melange toluene-ethanol-diethylamine 
(15:2:1) comme eluant. 
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On recupere 7,2 g de produit que I'on traite par 70 ml 
d'acide chlorhydrique 6N et 20 ml d f acide acetique a l'ebullition 
pendant 22 heures. Apres ref roidissement on alcalinise le milieu 
react ionnel par une solution 12N d'hydroxyde de sodium et extrait 
l'huile qui relargue avec du chlorure de methylene. On lave la 
phase organique a I'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et 
l f §vapore a sec sous pression reduite. Par formation du dichlo- 
rhydrate au sein de l 1 isopropanol et recristallisation dans le 
n-propanol on obtient 2,5 g de (naphtyl-2)-l (piperidyl-4)-3 
propanamine-1 sous forme de dichlorhydrate fondant a 260°C. 

EXEMPLE 10 : (ISOQUINOLYL-l)-l (PIPERIDYL-4)-3 PROPANAMINE- 1 

On porte 5h. a 160°C un melange de 2,5 g d f (isoquino- 
lyl-l)-l (piperidyl-4)-3 propanone-1 et de 7,5 g de formiate 
d'ammonium. Apres ref r old is sement on ajoute 100 ml d'eau et extrait 
l f insoluble par 3 fois 50 ml d f acetate d'ethyle. Apres evaporation 
du solvant on reprend le residu dans 35 ml d'acide chlorhydrique 6N 
et porte a ebullition lh. On dilue avec 100 ml d'eau, ajuste le pH 
de la solution aqueuse a 7 et extrait celle-ci au moyen d' acetate 
d'ethyle. On alcanise la phase aqueuse a pH 11 et 1' extrait de 
nouveau avec 3 fois 100 ml de chloroforme . . On seche la phase 
organique sur du sulfate de magnesium et 1'evapore a sec sous 
pression reduite. (to obtient 0,13 g d ' (isoquinolyl-l)-l (piperi- 
dyl-4)-3 propanamine-1 dont le spectre de R.M.N, du proton dans le 
chloroforme deuterie presente les caracteristiques suivantes : 

H 3 6 : 8.5 ppm, 5> ^ ? 6 : entre 7,5 et 8 ppm. 

H g 5 : 8,1 ppm, 

H i 

\' 6 : 4,8 ppm, CH- 6 : 2,1 ppm. 

NH 2 NH 2 

,He Ha 
\ n-H 6 : 3 ppm NH 6 : 2,5 ppm 
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 
Activite antiarythmique 

L 'activite antiarythmique des composes de formule (I) a 
StS demontree a 1'aide du test a l'aconitine che z le rat. 

Le principe de la technique repose sur le temps d' in- 
duction des arythmies ventriculalre provoquees par l'aconitine en 
perfusion lente chez le rat. Un substance antiarythmique retarde 
l'apparition des arythmies et ce delai est proportionnel a 1'acti- 
vite de la substance. 

On utilise des groupes de 5 rats males. Une anesth§sie 
individuelle est realisee (urethane 10 % , 1 g / kg / lp) pour permet . 
tre une cauterisation de la veine du penis. L ' Slectrocardiogramme 
est enregistre. Au temps T=0 la substance etudiee est injectee sous 
forme d'une solution aqueuse, a raison de 2,5 ml de solution par kg 
en 30 secondes. Au temps T=60 secondes, soit 30 secondes apres la 
fin de l'injection, l'aconitine est perfusee a raison de 20 yg par 
minute, jusqu'a l'apparition d'extra systoles supraventriculars. 
Le temps de perfusion de l'aconitine est note. 

On exprime les resultats par une DE 5Q , dose de produit en 
mg/kg qui, par rapport aux animaux temoins, augmente de 50 % le 
temps de perfusion de l'aconitine. 

Les resultats obtenus sont rassemblSs dans le tableau 
ci-dessous : 



25 



30 



PRODUITS 



Exemple 1 
Exemple 2 
Exemple 3 
Exemple 5 
Exemple 6 



TEST A L'ACONITINE (ratO 
M 50 mg/kg i.v. 

4 
3,8 
2.1 
1,42 
2,7 
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Exemple 7 2,5 
Exemple 8 1 
Exemple 9 <0,3 
Quinidine 7 » 5 

Les composes de formule (I) presentent de remarquables 
proprietes antiarythmiques et sont plus actifs que la quinidine. 

PROPRIETES TOXICOLOGIQUES 

Les toxicites algues des composes de formule (I) ont ete 
determines chez la souris male CDj (Charles RIVER) par la vole 
0 intraveineuse. Les DL^g» calculees, apres 3 jours d ' observation, 
par la methode cumulative de J.J. REED et H. MUENCH (Amer. J. Hyg., 
27, 493, 1938) sont superieures a 15 mg/kg i.v. 

UTILISATION THERAPEUTIQUE 

Les composes de 1' invention et leurs sels pharmaceuti- 
.5 quement acceptables peuvent etre utilises en therapeutique bumaine 
pour le traitement et/ou la prevention des troubles du rythme. lis 
peuvent se presenter sous toutes les formes en usage dans le 
domaine des medicaments telles que comprimes , capsules, gelules, 
suppositoires, solutions ingerables ou injectables. 

La posologie dipend des effets recherches et de la voie 
d' administration utilisee. Par exemple, par voie orale, elle peut 
etre comprise entre 50 et 800 mg de substance active par 24 heures, 
avec des doses unitaires variant de 10 a 100 mg de substance 
active . 

Les exemples suivants illustrent des medicaments selon 
1' invention. 
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EXEMPLE A : Solute injectable 

On prepare selon la technique habituelle une solution 
injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition 
30 suivante : 
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— compose de 1 exemple 8 




10 mg 






- Acide chlorhydrique N 




0,0375 ml 






- Acide ascorblque 




1 mg 






- Mannitol 




245 mg 






- Eau q . s . 




5 ml. 






B : Comprime 










On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes 




C O C S3 


25 mg de produit actif ayant la composition 


suivante : 






- Compose de l f exemple 8 




25 mg 


10 




- Lactose 




52 mg 






- Cellulose ......... 




20 mg 






- Polyvidone excipient 




5 mg 






- Carboxyme thylamidon sodique 




11 mg 






- Talc . 




5 mg 


15 




- Stearate de magnesium ...... 




1 mg 






- Silice colloidale 




1 mg 






- Hydroxypropyl methylcellulose 


- Glyce- 








rine et suspension d'oxyde de 














123 mg 


20 




: : Gelule 










On prepare, selon la technique 


habituelle, des gelules 




dosees a 


50 mg de produit actif ayant la composition 


suivante : 






- Compose de l f exemple 8 




50 mg 










104 mg 


25 




- Cellulose 




40 mg 






- Polyvidone excipient 




10 mg 






- Carboxymethylamidon sodique 




22 mg 






- Talc 




10 mg 






~ Stearate de magnesium 




2 mg 


30 




- Silice colloidale 




2 mg 
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REVENDICATIONS 

1 - Medicaments caracterises en ce qu'ils contiennent comme subs- 
tance active un compose de formule (I) dans laquelle X represente 
un groupe -CO-, -CHOH- ou -CH-NH 2 et Ar represente un reste aroma- 
tique choisi parmi les cycles A, B, C ou D dans lesquels R repre- 
sente l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a 4 
atomes de carbone, Y et Z, identiques ou differents, represented 
chacun l'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 3 
atomes de carbone ou un sel d'un tel compose avec un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

2 - Composes de formule (I) dans laquelle soit X represente le 
groupe -CHOH- ou -CH-NH 2 et Ar represente un reste aromatique 
choisi parmi les cycles A, B, C ou D dans lesquels R represente 
l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de 
carbone, Y et Z, identiques ou differents, represented chacun 
l'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 3 atomes de 
carbone, 

soit X represente le groupe -CO- et Ar represente un reste aroma- 
tique choisi parmi les cycles A, D ou C mentionnes ci-dessus, 
except§ que Y et Z ne peuvent pas representer tous les deux un 
atome d'hydrogene ou les sels de ces composes avec des acides 
mineraux ou organiques. 

3 - Procede de preparation des composes selon la revendication 2 
pour lesquels X est un groupe -CO- et Ar represente un reste 
aromatique choisi parmi les cycles A, D ou C excepte que Y et Z ne 
peuvent pas representer tous les deux un atome d'hydrogene caracte- 
rise en ce que l'on condense en presence d'une base un ester de 
formule (II) avec un ester d' acide (piperidinyl-4) propionique de 
formule (III), dans les formules (II) et (III) R^ et R 2 represen- 
ted un groupe alkyle de bas poids moleculaire et Ar a la meme 
signification que ci-dessus, 

B represente un groupe protecteur de la fonction amine stable en 
milieu alcalin anhydre ; puis hydrolyse et decarboxyle le produit 
de condensation de formule (IV) obtenu precedemment . 
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4 - Precede de preparation des composes selon la revendication 2 
pour lesquels X represente le groupe -CHOH- et Ar un reste aroma- 
tique cholsl parmi les cycles A, B, C ou D caracterlse en ce que 
l'on reduit les composes correspondants dans lesquels X est le 
groupe -C0-> 



5 - Precede selon la revendication 4 caracterlse en ce que la 
reduction est effectuee au moyen d'un hydrure met a lli que reducteur. 

6 - Precede de preparation des composes selon la revendication 2 
pour lesquels X represente le groupe -CH-NH,, et Ar un reste aroma- 
tique choisi parmi les cycles A, B, C et D caracterlse en ce que 
l'on traite les composes correspondants dans lesquels X est le 
groupe -CO- par du formiate d 'ammonium puis hydrolyse en milieu 
acide. 
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REVENDICATION 

Procede de preparation de composes de formule (I) dans 
laquelle a) soit X represente le groupe -CO- et Ar represente un 
reste aromatique choisi parmi les cycles A, D ou C dans les quels Y 
represente l'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy ayant 1 a 3 
atomes de carbone, Z represente l'atome d'hydrogene ou un groupe 
alcoxy ayant 1 a 3 atomes de carbone excepte que Y et Z ne peuvent 
pas representer tous les deux l'atome d'hydrogene et R represente 
l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a h atomes de 
carbone, 

b) soit X represente le groupe -CHOH- ou -CH-NH 2 et Ar represente un 
cycle aromatique choisi parmi les cycles A, B, C ou D dans lesquels 
Y et Z identiques ou differents represented l'atome d'hydrogene ou 
un groupe alcoxy ayant 1 a 3 atomes de carbone, R represente l'atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, 
ou les sels de ces composes ayec des acides caracterise en ce que : 

A - Pour la preparation des composes de formule (I) 
definis precedemment en a) on condense un ester de formule (II) dans 
laquelle Ar est defini comme pricedemment en a) et ^ represente un 
groupe, alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone avec un ester 
d'acide pi P eridinyl-4 propionique de formule (III) dans laquelle R 2 
represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone et B 
represente un groupe protecteur de la fonction amine stable en 
milieu alcalin anhydre, hydrolyse et decarboxyle le produit de 
condensation de formule (IV) ainsi obtenu et transforme 
eventuellement en sel d' addition avec un acide. 

B - Pour la preparation des composes de formule generale 
(I) dans laquelle X represente le groupe -CHOH- et Ar est defini 
comme precedemment en b) on reduit les composes correspondents dans 
lesquels X est le groupe -CO- et transforme eventuellement en sel 

d' addition avec un acide. 

C - Pour la preparation des composes de formule generale 
(1) dans laquelle X represente le groupe -CH-NH 2 et Ar est defini 
comme precedemment en b) on traite les composes correspondents dans 
lesquels X est le groupe -CO- par du formiate d'ammonium, puis 
hydrolyse et eventuellement transforme en sel d' addition avec un 
acide. 
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